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Las infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas están 
asociadas con una alta mortalidad, no solo por el estado crítico de los pacientes 
afectados, sino también por la dificultad del tratamiento. La colistina se ha convertido 
en el pilar de la terapia dirigida. Se desconoce si el uso combinado con otros 
antibióticos activos, como la tigeciclina, puede mejorar la supervivencia. 
El objetivo de nuestro trabajo es evaluar la asociación entre la mortalidad cruda 
al día 30, y el tratamiento dirigido combinado con colistina y tigeciclina en pacientes 
críticos con bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas.   
 Se ha realizado un estudio de cohortes observacional retrospectivo 
multicéntrico incluyendo pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI) de enero de 2010 a diciembre de 2012 con diagnóstico de bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii carbapenema resistente.  
 La variable de exposición fue el tratamiento dirigido con monoterapia 
(colistina), frente a terapia combinada (colistina más tigeciclina). La terapia dirigida 
consistía en monoterapia con colistina (9 millones UI / día), y la terapia combinada con 
colistina y tigeciclina (100 g / día). Se ha estudiado como objetivo primario la 
mortalidad cruda a los 30 días desde el diagnóstico de bacteriemia.  
 Se han analizado un total de 118 casos. Setenta y seis pacientes (64%) 
recibieron monoterapia con colistina y 42 pacientes (36%) recibieron terapia combinada 
(colistina con tigeciclina). El origen de la bacteriemia fue: primaria en el 18% (21/118) 
de los pacientes, neumonía asociada a ventilación mecánica en el 64% (76/118) y otras 
localizaciones en el 14% (16/118). La mortalidad bruta a los 30 días fue del 62% 
(42/76) para la monoterapia y del 57% (24/42) para l  terapia combinada. Las variables 
asociadas con la mortalidad bruta a los  30 días fueron: índice de Charlson (HR 1,16, 
intervalo de confianza del 95% [IC] 1,02-1,32; p = 0,028), terapia empírica con colistina 
(HR 2,25, IC del 95% 1,33 P = 0,003) y disfunción re al antes del tratamiento (HR 
1,91; IC del 95%: 1,01 - 3,61; p = 0,045). La terapia dirigida combinada no se asoció 
con una mortalidad bruta ajustada a los 30 días (HR ajustada 1,29; IC del 95%: 0,64-
2,58; p = 0,494). 
 
 









 Con todo ello, concluimos que la terapia combinada dirigida con altas dosis de 
colistina y dosis estándar de tigeciclina no se asoció con menor mortalidad bruta de 



























































En las últimas décadas se ha detectado un cambio en las características 
epidemiológicas y etiológicas de la bacteriemia nosoc mial del paciente crítico [1]. 
Además está aumentando su incidencia, lo que conlleva asociada una elevada morbi-
mortalidad. Entre los cambios destaca la emergencia de gérmenes multiresistentes, 
siendo el Acinetobacter baumannii un patógeno frecuente [2-3].  
La mortalidad atribuible a la bacteriemia varía entr  16-40%. La alta mortalidad 
asociada a infecciones por gérmenes multirresistente explica la importancia de 
contemplarlo en los esquemas de tratamiento empírico [2,4]. 
A pesar de los avances de la práctica médica en los últimos años no se ha 
observado una disminución significativa de la mortalidad. El tratamiento antibiótico 
adecuado es un pilar fundamental en el pronóstico. La mayoría de los estudios que 
describen la asociación entre la terapia antimicrobana empírica inicial y la mortalidad 
atribuible a la bacteriemia se han realizado en unidades de críticos y en pacientes 
seleccionados por su enfermedad de base o por microorganismos concretos, con 
resultados variables. 
En una época de aumento de las tasas de resistencia a los ntibióticos, tanto en el 
entorno hospitalario como en la comunidad, la selección del tratamiento antibiótico 
empírico inicial es un desafío cada vez mayor. 
Conocemos que los carbapenemas son el tratamiento de elección de la 
bacteriemia por Acinetobacter baumannii [5], pero en las últimas décadas se ha 
detectado un aumento considerable de bacteriemias por Acinetobacter baumannii 
resistente a carbapenemas y, en estos casos, la colistina se ha empleado como 
alternativa terapéutica [2].  
El tratamiento empírico de la bacteriemia del paciente crítico no incluye en la 
actualidad la colistina intravenosa y, por lo tanto, no se cubre adecuadamente 
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas, contribuyendo a su elevada 
mortalidad [1,6]. Sería importante detectar aquellos pacientes con mayor riesgo de 
padecer bacteriemia por Acinetobacter baumannii multirresitente y valorar el beneficio 
de iniciar tratamiento empírico con colistina en términos de reducción de la mortalidad 










Otro problema en nuestro medio es la elección del tratamiento dirigido más 
adecuado. Tras obtener los resultados de las muestras microbiológicas, hay que elegir el 
tratamiento antimicrobiano dirigido más adecuado según la evolución clínica del 
paciente. Las resistencias que existen a los antimicrobianos actuales hacen que se centre 
la atención en encontrar nuevos antimicrobianos activos frente a cepas multirresistentes 
de Acinetobacter baumannii como es la tigecilina, o combinaciones de antibióticos 
como la de colistina con tigeciclina que puedan mejorar la respuesta al tratamiento 



























































Acinetobacter es un bacilo gram negativo estrictamente aerobio, no fermentador, 
inmóvil, catalasa positivo y oxidasa negativo cuya especie más representativa es el 
Acinetobacter baumannii. Se distribuye ampliamente por la naturaleza, son importantes 
en el suelo y contribuyen a su mineralización [1]. 
Las acinetobacterias son cocobacilos que crecen como saprófitos ubicuos en la 
naturaleza y en el entorno hospitalario. Sobreviven en las superficies húmedas, como 
los equipos de ventilación mecánica invasiva y no invasiva, y en las superficies secas 
como la piel del ser humano. Estas bacterias forman también parte de la microflora 
bucofaríngea normal de un pequeño número de individuos sanos, y pueden crecer hasta 
alcanzar un número elevado durante la hospitalización [1-2]. 
Son patógenos oportunistas que pueden producir infecciones a nivel respiratorio, 
urinario y en las heridas, así como también pueden causar septicemia [1].  
Aquellas personas con riesgo de contraer una infección por estas bacterias son 
aquellos que reciben antibióticos de amplio espectro, los que se encuentran en fase 
postoperatoria quirúrgica o los sometidos a ventilación mecánica.  
Acinetobacter entra en el organismo por heridas abiertas, catéteres, tubos de 
respiración, etc... Usualmente infecta a los individuos inmunodeprimidos, como los 
ancianos, niños con enfermedades del sistema inmune, trasplantados… 
  
 
3.1 INCIDENCIA E IMPORTANCIA CLÍNICA DE LA BACTERIEMIA 
POR ACINETOBACTER BAUMANNII EN PACIENTES CRÍTICOS. 
a) Incidencia y localización 
En las últimas décadas ha acontecido un cambio en la pidemiología, etiología y 
en las características clínicas de las bacteriemias. Además hay que tener en cuenta que 
su incidencia se ha incrementado en los últimos año. Dicho cambio ha sido paralelo a 
los avances médicos, a la aparición de diferentes tipo de huéspedes y al desarrollo de 
nuevos antimicrobianos.  
La incidencia de bacteriemia nosocomial se estima en 6 pisodios de cada 1000 
ingresos. La etiología y el patrón de sensibilidad e las bacteriemias nosocomiales son 
diferentes en cada área de un hospital y entre hospitales. 









El origen más común de la bacteriemia nosocomial son los catéteres 
intravenosos (14-52%), seguido de la infección del tracto urinario (18-39%), la 
neumonía (10-16%), y la infección intraabdominal (9-13%). La bacteriemia es de origen 
desconocido en el 16% de los casos [3].  
La mortalidad global es del 27-37%, con diferencias según la etiología. 
El reservorio principal del Acinetobacter baumannii es el paciente colonizado o 
infectado. Las cepas endémicas suelen ser introducidas en el hospital por un paciente 
colonizado, a partir del cual la cepa puede extenderse a otros pacientes y al ambiente, ya 
que Acinetobacter baumannii puede sobrevivir en superficies secas (muebles, 
equipamiento médico…) [3].  
La bacteria se puede diseminar a través del aire a dist ncias cortas mediante 
gotitas de agua y a través de la descamación de la pie  de pacientes que están 
colonizados, pero el modo de transmisión más común es a través de las manos del 
personal sanitario [3]. Es por ello que Acinetobacter baumannii ocasiona brotes 
epidémicos y casos aislados de colonización/infección. El paso de colonización a 
infección ocurre cuando Acinetobacter baumannii, aprovecha la puerta de entrada que 
producen los procedimientos invasivos en la barrera cutáneomucosa [4-5]. 
Su colonización no representa ninguna amenaza para las personas sanas, aunque 
trabajadores de atención de la salud colonizados y visitantes de hospital pueden 
transmitir la bacteria a otras instalaciones médicas o instituciones sanitarias. 
Por todo ello es importante las medidas de control obligadas para disminuir las 
tasas de colonización o infección, que son identificar al paciente colonizado o infectado 
de forma precoz, el aislamiento de contacto de estos enfermos, el cuidado de manos y la 
limpieza ambiental [6].  
Acinetobacter baumannii se encuentra entre los principales responsables de 
infecciones nosocomiales y entre los tres agentes microbiológicos más frecuentes de 
neumonías intrahospitalarias. Tras el tracto respiratorio, los catéteres intravasculares son 
los orígenes masmás frecuentes  de las bacteriemias por Acinetobacter baumannii [2-5]. 
Su importancia como patógeno nosocomial ha sido creciente, sobre todo en las 
unidades de cuidados intensivos, y esto se debe a su rapidez y capacidad de desarrollar 









resistencias a los antimicrobianos y su resistencia en el medioambiente inanimado [5-7].  
 
*Bacteriemia en pacientes ingresados en cuidados intensivos: 
Las bacteriemias que ocurren en pacientes ingresados en Unidades de Cuidados 
Intensivos (UCI) tienen una incidencia elevada, mayor que las que ocurren en pacientes 
hospitalizados. Entre las bacterias gram negativas de tacan microorganismos 
multirresistentes como Acinetobacter baumannii (6%), Enterobacter spp (5%) y P. 
aeruginosa (4-5%). [7] 
Las bacteriemias solo representan un 4% de las muestras clínicas positivas para 
Acinetobacter baumannii, muy por detrás de las muestras respiratorias (40%), 
urocultivos (25%), y los exudados de la herida quirúrg ca (22%), pero son importantes 
por su elevada morbimortalidad [8-9]. 
Algunos factores de riesgo que se asocian a bacteriemia por Acinetobacter 
baumannii comparada con bacteriemias por otros bacilos gram negativos son la 
inmunodepresión, el uso de antimicrobianos de amplio espectro, la estancia en UCI, la 
ventilación mecánica y el mayor índice de procedimientos invasivos [10-13]. 
Es útil conocer estos factores de riesgo para dirigir las medidas de prevención, 
así como para mejorar la sospecha diagnóstica y, por tanto, la calidad del tratamiento 
empírico. Este es inapropiado en el 30-57% de los ca os de bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii [14].  
Hay pacientes con determinadas enfermedades de base que tienen mayor 
predisposición a sufrir bacteriemia por dicho germen [15], y que pueden ser 
consideradas factores de riesgo, como son: terapias de reemplazo renal 
(hemodiálisis…), inmunodepresión, trasplantados, cirrosis hepática,… [16] 
 
b) Manifestaciones clínicas en el paciente crítico: 
Los aspectos clínicos de la bacteriemia por Acinetobacter baumannii son menos 
conocidos que los epidemiológicos. Las manifestaciones clínicas son inespecíficas y 
con frecuencia se trata de una bacteriemia polimicrob ana [1]. El origen más común de 
la bacteriemia por Acinetobacter baumannii es el tracto respiratorio, seguido de la 
herida quirúrgica y el catéter intravascular, pero hasta en el 44% de los episodios, el 









origen de la bacteriemia es desconocido [5].  
La posibilidad de bacteriemia aumenta en relación a la gravedad del cuadro 
clínico, y se da en el 17-31% de las sepsis y hasta el 25-53% de los pacientes en 
situación de shock séptico.  
Es por ello que se recomienda clasificar la gravedad clínica inicial del paciente 
con sospecha de bacteriemia de acuerdo con los criterios internacionales (definiciones 
de la American College of Chest Physichians and Society of Critical Care Medicine 
(ACCP/SCCM)) en sepsis y shock séptico del año 2016 [17-18].  
-Sepsis [17]: Disfunción orgánica causada por una alteración en la respuesta del 
huésped a la infección. Existe una falta de homeostasis en el huésped y tiene una alta 
mortalidad. Se trata de una infección que cursa con síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica (SRIS), entendiendo que esta infección supone la presencia de 
microorganismos patógenos en cualquier localización del organismo, y no en exclusiva 
ni necesariamente en la sangre.  
-Shock séptico [17]: Lo definimos como la presencia de un cuadro de sepsi  con 
hipotensión arterial (TAS baja o TAM baja) que persiste a pesar de la administración 
intensiva de fluidos e hiperlactacidemia junto con disfunción orgánica por 
hipoperfusión. A partir de este momento se requiere tratamiento más intensivo con 
soporte vasoactivo.  
 
*Valoración clínica de los pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial: 
La valoración clínica de los pacientes con sospecha de bacteriemia requiere 
integrar los síntomas, los signos de la evaluación lí ica y los datos de pruebas 
complementarias [19].  
En la evaluación clínica, hay que llevar a cabo una anamnesis exhaustiva (inicio 
del cuadro clínico, síntomas, duración y si ha seguido algún tratamiento), recoger los 
antecedentes personales de interés (enfermedades crónicas, medicación habitual, uso de 
drogas…), y los antimicrobianos que hayan tomado en los últimos meses. Además hay 
que recoger la duración de la hospitalización y procedimientos invasivos realizados 
[19].  
En la exploración hay que establecer como prioridad la gravedad del paciente 









mediante la evaluación de las manifestaciones clínicas de la bacteriemia y de sus 
complicaciones. Hay que registrar las constantes vitales (frecuencia cardiaca, tensión 
arterial, frecuencia respiratoria y temperatura), el nivel de conciencia y debe medirse la 
diuresis. La exploración física debe ser exhaustiva buscando la presencia de lesiones 
cutáneas o mucosas, y de signos de afectación específica de órganos. Además hay que 
evaluar el estado de los procedimientos invasivos (catéter venoso central, sonda 
vesical…) y explorar las heridas quirúrgicas en pacientes postquirúrgicos [19].   
También para evaluar la gravedad de forma más específica se deben realizar una 
serie de pruebas complementarias: hemograma y bioquímica (glucosa, urea, creatinina, 
sodio, potasio y albúmina). En pacientes con patología previa hepática hay que valorar 
un perfil hepático con bilirrubina, enzimas de citolisis y colestasis. Si la sospecha del 
foco infeccioso es urinario debe realizarse un sedim nto de orina. Y en aquellos 
pacientes que se encuentren en situación de sepsis o shock séptico debe solicitarse una 
gasometría con determinación de ph arterial, bicarbonato y lactato. A los pacientes 
críticos, tengan o no síntomas respiratorios, se les realizará una radiografía de tórax.  
 
3.2 DIAGNÓSTICO  
En todo paciente hospitalizado sospechoso de presentar bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii u otro microorganismo, ha de realizarse una recogida de datos 
como la duración de la hospitalización, los procedimientos invasivos realizados y si 
previamente a detectar la bacteriemia el paciente ha estado en tratamiento con 
antibióticos de amplio espectro [14-15].  
Posteriormente hay que valorar el posible foco de entrada y actuar en 
consecuencia, y  sobre todo si el paciente es portador de un catéter venoso central, hay 
que examinar el punto de inserción y su estado, analiz r las circunstancias en las que se 
colocó, el funcionamiento del mismo y, si tenemos una alta sospecha de infección del 
mismo, retirarlo. 
Cuando se sospecha una bacteriemia y tenemos signos o síntomas de infección 
se recomienda la toma de muestras para el estudio microbiológico previamente a 
instaurar el tratamiento antibiótico.  
Con la información obtenida de la valoración clínica (gravedad del paciente), las 









pruebas complementarias y las microbiológicas (origen y etiología de la bacteriemia), 
junto al conocimiento de la epidemiología de la unidad de ingreso actual o previo del 
paciente, puede establecerse con la mayor seguridad posible la sospecha diagnóstica de 
bacteriemia, y con todo ello elegir el tratamiento empírico más adecuado [19]. 
Ante el crecimiento de bacterias en los hemocultivos, hay que considerar que se 
trate de una bacteriemia verdadera o falsa bacteriemia. 
La bacteriemia verdadera es la presencia cierta de bacterias en la sangre del 
paciente. Se considera bacteriemia verdadera cuando se aísla un microorganismo que no 
es una causa habitual de contaminación en al menos u  hemocultivo y con cuadro 
clínico compatible con bacteriemia. O en el caso de que se trate de un microorganismo 
que sea frecuentemente contaminante, ha de detectarse la presencia de este en dos 
hemocultivos obtenidos de punciones en distintos lugares junto con cuadro clínico 
compatible [20]. 
La falsa bacteriemia o contaminación es la situación en la que se aisla en los 
hemocultivos microorganismos que no están causando bacteriemia verdadera. Se puede 
deber a una contaminación al tomar la muestra o al procesarla. 
 
3.3 IMPLICACIÓN DE UN CORRECTO MANEJO TERAPÉUTICO EN EL 
PRONÓSTICO 
 
El tratamiento de las infecciones por Acinetobacter baumannii es problemático, 
porque tiene gran capacidad para desarrollar resistencias a múltiples antimicrobianos y 
mediante diferentes mecanismos [5,21].  
La resistencia a antimicrobianos entre las distintas especies de Acinetobacter se 
ha incrementado de manera sustancial en la última déc da. Su capacidad para adquirir 
resistencia a múltiples antimicrobianos puede debers  a la relativa impermeabilidad de 
su membrana externa y a la exposición ambiental a un gran reservorio de genes de 
resistencia.  
Los mecanismos más habituales de resistencia antimicrobiana de esta bacteria 
incluyen: producción de betalactamasas, inactivación de los sistemas de flujo activo, 
disminución de la permeabilidad de la membrana externa, mutaciones en la diana 
celular de los antibióticos, es decir en segmentos definidos de los genes que codifican la 









DNA girasa o topoisomerasa, como pueden ser las quinolonas, y producción de enzimas 
que inactivan los aminoglucósidos [5]. La mayoría de las cepas de Acinetobacter 
baumannii son resistentes a los aminoglucósidos, ureidopenicilinas, cefalosporinas de 
tercera y cuarta generación y fluorquinolonas, y no tienen indicación en el tratamiento 
empírico de estas infecciones. 
El tratamiento específico debe orientarse por las pruebas de sensibilidad in vitro, 
pero el tratamiento empírico frente a las infecciones graves sería un beta-lactámico y un 
aminoglucósido [22].  
En los casos de bacteriemia por Acinetobacter baumannii no multirresistente, la 
monoterapia con un betalactamico sería de elección, alcanzando una tasa de curaciones 
mayor del 80%. En los diversos estudios analizados no se han observado mejores 
resultados de curación en aquellos casos que se ha asociado un aminoglucósido en el 
tratamiento con betalactámicos.  
Por todo ello, a lo largo de estos años se han señalado  los carbapenemas como 
los antimicrobianos de elección en el tratamiento de infecciones graves producidas por 
Acinetobacter baumannii.  
Sin embargo, la resistencia a estos fármacos está incrementándose a nivel 
mundial y en las últimas décadas han aparecido cepas multirresistentes de Acinetobacter 
baumannii a carbapenemas [7,21]. 
Estos datos son preocupantes ya que limitan las posibilidades terapéuticas 
actuales [23-24].  
 
a) Importancia de un tratamiento empírico adecuado 
El tratamiento empírico apropiado de las bacteriemias nosocomiales es difícil, 
especialmente las adquiridas en las Unidades de Cuidados Intensivos por la mayor 
frecuencia de bacterias multirresistentes como es el Acinetobacter baumannii y eso 
ocurre por los diversos mecanismos de resistencia a antimicrobianos que están descritos 
en la literatura. Por ello son necesarios informes d  Microbiología local para guiar el 
tratamiento antimicrobiano empírico [19].  
Los factores relacionados con una evolución clínica adversa de una bacteriemia 
son diversos, y algunos de ellos no son modificables como las características del 









huésped, la enfermedad subyacente, el origen de la infección o los microorganismos 
implicados. Por otro lado existen factores pronóstico  modificables como son la 
administración precoz de antibióticos apropiados,  el tratamiento del foco de infección, 
el origen de la bacteriemia o el tratamiento de soporte hemodinámico.  
La administración precoz de un antibiótico adecuado disminuye la mortalidad en 
pacientes con bacteriemia. El tratamiento empírico llega a ser inadecuado hasta en el 
30% de los casos y es más frecuente en bacteriemias nosocomiales, bacteriemias 
asociadas a los cuidados sanitarios, administración previa de antibióticos y en 
microorganismos multirresistentes [19]. 
En pacientes con sospecha de bacteriemia nosocomial se recomienda iniciar un 
tratamiento antibiótico de amplio espectro, especialmente si los signos de infección 
persisten después de haber retirado el catéter venoso. 
En los pacientes con sepsis grave o shock séptico el tratamiento empírico tiene 
que ser más amplio, teniendo en cuenta [19]:  
 -Actividad frente a Pseudomona aeruginosa, particularmente en los 
pacientes ingresados en UCI y con foco pulmonar.  
 -Actividad frente a las bacterias multirresistentes como Acinetobacter 
Baumannii y enterobacterias productoras de BLEE y Estafilococo aureus meticilin 
resistente, en el caso de que formen parte de la epidemiología local.  
 -Que incluya un antifúngico con actividad frente a Candida spp., ya que 
los pacientes con factores de riesgo de infección fúngica (colonización previa por 
especies de Candida, nutrición parenteral total, catéter venoso central, cirugía 
abdominal, insuficiencia renal y cáncer), con frecuencia presentan un shock séptico.  
 
Es importante clasificar la gravedad clínica inicial de paciente con sospecha de 
bacteriemia (sepsis o shock séptico) para ajustar el ratamiento antimicrobiano empírico 
a su situación clínica [17].  
La adecuada elección de un tratamiento empírico puede estar dificultada por la 
aparición de resistencias microbianas. Es frecuente l uso empírico de carbapenemas. 
Durante el periodo de nuestro estudio esta circunstancia epidemiológica ocurrió con 
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas.  









Una de las opciones puede ser el sulbactam, que ha demostrado ser una 
alternativa eficaz para el tratamiento de las infecciones graves por A. baumannii 
multirresistentes. Un estudio prospectivo comparó episodios de neumonía asociada a 
ventilación mecánica (NAVM) por Acinetobacter baumannii solo sensible a colistina,  
que se trataron con dicho antibiótico por vía intravenosa, con 14 episodios tratados con 
imipenem-cilastatina, al cual eran sensibles dichas cepas. La tasa de curaciones y la 
presencia de fallo renal fue similar en ambos grupos. El porcentaje de fallo renal se 
explicaba más en el contexto del shock séptico y enel que la disfunción renal fuera 
secundaria al mismo [25]. 
 
b) Tratamiento dirigido óptimo: Opciones terapéuticas ¿Monoterapia 
o terapia combinada? 
La confirmación de la bacteriemia con la identificac ón del microorganismo y la 
determinación de la sensibilidad a los antimicrobianos está disponible generalmente en 
las 48-72 horas tras la toma de muestras. Esta información junto a la evolución clínica 
del paciente son la base para modificar, si fuera ncesario, el tratamiento empírico e 
indicar el tratamiento antimicrobiano dirigido más adecuado.  
Los principios básicos que se tienen en cuenta para la elección del tratamiento 
antimicrobiano dirigido serían: el antimicrobiano más eficaz, el más seguro, el de 
espectro más reducido, el más fácil de administrar y el más económico.  
 La duración adecuada del tratamiento de las bacteriemias no está bien definida. 
En general, se recomiendan de 7 a 14 días de tratamiento para bacteriemias no 
complicadas. En el caso de bacteriemias complicadas (presencia de endocarditis 
infecciosa, infección en un tejido profundo o bacteriemia persistente tras 48-96 horas de 
tratamiento antibiótico adecuado), la duración puede prolongarse a 21 días.    
El principal factor de riesgo de que Acinetobacter baumannii sea resistente a 
imipenem es el incremento del consumo de antimicrobian s y especialmente de 
carbapenemas [26-30].  
Una alternativa razonable para el tratamiento de infecciones moderadas y graves 
causadas por cepas sensibles podría ser sulbactam, dado que tiene actividad intrínseca 
frente a Acinetobacter baumannii. Pero el problema actual es que casi el 80% de los 









Acinetobacter baumannii aislados en las UCI españolas son resistentes a sulb ctam.  
Llegamos al punto donde las opciones terapéuticas para cepas panresistentes son 
escasas. Hasta ahora, la colistina (polimixina E) es la única opción terapéutica efectiva 
contra muchos bacilos gram-negativos multirresistentes como Pseudomona aeruginosa 
y Acinetobacter [26,27,31]. En los últimos años también se han detectado algunas cepas 
resistentes a colistina, dificultando así todavía más si cabe, el tratamiento dirigido [26-
27]. 
La principal toxicidad descrita en el tratamiento intravenoso de la colistina es la 
nefrotoxicidad y neurotoxicidad, posiblemente debido a las altas dosis que se 
suministran. Es difícil el ajuste de dosis en pacientes con daño renal previo y sin 
monitorización de los niveles del fármaco en sangre. Estos efectos parecen ser pasajeros 
y pasan con el cese de la terapia o la disminución de la dosis.  
La dificultad del uso de la colistina y la aparición de multiresistencias, 
incluyendo este antibiótico, justifica que el desarrollo de nuevos antimicrobianos, con 
actividad frente a bacilos gram-negativos multirresst ntes sea una urgente necesidad. El 
desarrollo clínico de estos nuevos antibióticos debe incluir las infecciones por bacterias 
multirresistentes [14,23,29]. 
La tigeciclina es un derivado modificado de la minoc clina, su vía de 
administración es parenteral y su espectro de actividad es muy amplio. La tigeciclina es 
activa contra patógenos grampositivos, gramnegativos (excepto Pseudomona 
aeruginosa, Proteus pp., Providencia y Morganella), anaerobios y atípicos, incluyendo 
microorganismos resistentes a múltiples antimicrobianos. Alcanza elevados niveles en 
los tejidos, desapareciendo con celeridad del torrente sanguíneo por lo que no es  un 
fármaco que pueda recomendarse en caso de bacteriemias [32]. La tigeciclina ha sido 
aprobada para el tratamiento de infecciones moderadas y severas de la piel y sus partes 
blandas, e infecciones intraabdominales complicadas, pero no en neumonías.  
La tigeciclina es activa in vitro frente a Acinetobacter baumannii ncluyendo 
cepas resistentes a carbapenemas y colistina. Por tant , constituye en ocasiones la única 
opción terapéutica. Existen series de casos que han valuado la eficacia de tigeciclina en 
infecciones por Acinetobacter baumannii de diferentes localizaciones con una tasa de 
curación clínica alrededor del 60-70%. Por ello, podemos afirmar que tigeciclina es una 









opción adecuada en las indicaciones aprobadas para el t tamiento de Acinetobacter 
baumannii multiresistentes, si bien debemos conocer que se han descrito el desarrollo 
de resistencias durante el tratamiento [32]. 
Todavía es desconocido si la actividad sinérgica in vitro puede mejorar la 
supervivencia en la bacteriemia por Acinetobacter baumannii carbapenema resistente, 
ya que en los últimos años los estudios enfocados a la terapia dirigida en monoterapia o 
combinada se han visto multiplicados de forma significat va.  
 
 
3.4 PRONÓSTICO DE LA BACTERIEMIA POR ACINETOBACTER 
BAUMANNII CARBAPENEM RESISTENTE EN PACIENTES 
CRÍTICOS: 
a) Mortalidad cruda a los 30 días: 
La sepsis es una enfermedad con una prevalencia y mortalidad elevada [17]. El 
aumento de esta incidencia se debe al mayor número de pacientes de edad avanzada e 
inmunodeprimidos, la mayor frecuencia de procedimientos invasivos que se realizan y 
al aumento de la resistencia a antibióticos [19].  
En la actualidad la sepsis grave es considerada como la causa de muerte más 
común en unidades de cuidados intensivos (UCI) [33]. 
Las bacteriemias por Acinetobacter baumannii son una infección nosocomial 
que ocurre principalmente en pacientes con comorbilidad significativa sometidos a 
procedimientos invasivos y que han recibido en la mayoría de los casos antibioterapia 
previa [20]. Se asocian a focos respiratorios, urinarios y a la presencia de catéteres y 
mayoritariamente son de adquisición hospitalaria. La puerta de entrada de la infección 
puede influir en el pronóstico [33-34]. 
Las infecciones por Acinetobacter baumannii ocasionan una importante 
morbilidad y mortalidad en los pacientes ingresados en nuestros hospitales [12,34]. La 
bacteriemia produce shock séptico en el 25-30% de los casos y tiene una mortalidad 
relacionada del 25 al 34%. Entre los factores de mal pronóstico encontramos la 
gravedad del paciente, la existencia de shock séptico, la coagulación intravascular 
diseminada (CID) y el tratamiento empírico inapropiado. Este último factor se ha 









considerado como uno de los más importantes [19]. 
Dado que la infección por Acinetobacter baumannii multirresistente 
normalmente ocurre en pacientes gravemente enfermos e ingresados en Unidades de 
Cuidados Intensivos, la mortalidad asociada cruda es alta (26-68%). Es muy difícil 
determinar en estos pacientes la mortalidad atribuible a la infección independientemente 
de la gravedad de sus enfermedades subyacentes [3].  
 
b) Curación clínico-microbiológica: 
Tras ajustar el tratamiento antimicrobiano de forma adecuada tras conocer el 
resultado del hemocultivo y antibiograma, hay que realizar un seguimiento del paciente 
mediante la evaluación clínica y microbiológica. La interpretación correcta de los datos 
clínicos y microbiológicos evolutivos permitirá definir las situaciones de fracaso o de 
éxito terapéutico y la duración final del tratamiento [19]  
 
-Evaluación clínica: 
Los pacientes con bacteriemia deben mejorar en las primeras 48-72 horas de 
tratamiento adecuado. La persistencia de la fiebre o la reaparición de la misma o de 
otros signos o síntomas de respuesta inflamatoria, más allá de 72 horas tras el inicio del 
tratamiento, deben alertar sobre un posible curso complicado de la bacteriemia, una 
evolución hacia una complicación supurada, la recidiva o la muerte.  
La reaparición de fiebre o signos de sepsis tras la finalización del tratamiento de 
una bacteriemia implica la necesidad de reevaluar al paciente y descartar una recidiva o 
una complicación supurada. En este caso deberían repetirse los hemocultivos y solicitar 
pruebas complementarias específicas dependiendo del c nt xto clínico.  
 
-Evaluación microbiológica: 
El diagnóstico microbiológico de la bacteriemia proporciona una información de 
gran utilidad clínica sobre el origen, los factores d sencadenantes y las enfermedades 
subyacentes. 
Aunque el beneficio de los hemocultivos de control para establecer la curación 
microbiológica de la bacteriemia no esta bien demostrada en la clínica, se recomienda 









obtener hemocultivos a las 48-96 horas del inicio de tratamiento de la bacteriemia. Si el 
paciente con bacteriemia permanece con fiebre o sinre puesta clínica después de 48-72 
horas de tratamiento apropiado o reaparece la fiebre o se sospecha endocarditis se 
recomienda obtener hemocultivos de control.  
Se define como fracaso microbiológico durante el tratamiento, la bacteriemia 
persistente (presencia de hemocultivos positivos a partir de las 48-96 horas de 
tratamiento correcto) o la bacteriemia de brecha (ocurre durante el tratamiento 
antimicrobiano apropiado y cuando los hemocultivos previos eran negativos). La 
bacteriemia persistente se asocia a mayor mortalidad y son factores de riesgo la 
presencia de catéter venoso central, la cirrosis hepática, la etiología polimicrobiana y el 
tratamiento antimicrobiano empírico inadecuado [19].  
En el caso de bacteriemias por bacilos gram negativos como el Acinetobacter 
baumannii la dosificación inadecuada del tratamiento antimicrobiano es una de las 
causas de fracaso microbiológico, por lo que en el caso de bacteriemia persistente es 
recomendable optimizar el tratamiento antibiótico en términos farmacodinámicos.  
 
 -Recidiva 
 Se define como la reaparición de la bacteriemia por la misma cepa bacteriana 
después de haber finalizado el tratamiento. Ocurre en menos del 10% de las 
bacteriemias y es más frecuente en pacientes con enfermedades subyacentes graves y 
con bacteriemias complicadas en el momento del diagnóstico [19]. Sus principales 
causas son los catéteres venosos, cuerpos intravasculares, colecciones o abscesos no 
drenados y la duración insuficiente del tratamiento antimicrobiano.  
 En aquellos casos de bacteriemias complicadas, se recomienda la realización de 












































El tratamiento combinado con colistina a altas dosis asociada a tigeciclina 
reduce la mortalidad en los casos de bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente 




• Estudiar la mortalidad al día catorce y al día trein a tras el diagnóstico de 
bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas y 
sensible a colistina.  
• Identificar el mejor régimen de terapia dirigida.  
 
-Secundarios: 
• Caracterizar clínicamente los pacientes con bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas y sensible a 
colistina. 
• Estudiar otros factores de riesgo relacionados con la mortalidad de 
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas y sensible a colistina 

















































5.1 DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO:  
Se trata de un estudio multicentrico retrospectivo de cohortes en el que se han 
incluido pacientes críticos, mayores de 16 años ingresados en la Unidad de Cuidados 
Intensivos (UCI) con diagnóstico de bacteriemia monomicrobiana por Acinetobacter 
baumannii resistente a carbapenemas y sensible a colistina (según criterios de 
EUCAST), acompañada de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), siempre que 
hubieran recibido tratamiento dirigido con  colistina, durante el periodo de estudio 
desde Enero de 2010 a Diciembre de 2012. Para identif car los casos utilizamos la base 
de datos del sistema informático del Servicio de Microbiología.  
Durante el periodo del estudio no se realizaron sistemáticamente cultivos de 
vigilancia en las UCIs participantes.  
La resistencia de Acinetobacter baumannii a carbapenemas se definió cuando la 
Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) era > 8 mg/L, y fue considerado sensible a 
colistina cuando la CMI era ≤ 2 mg/L y sensible a tigeciclina cuando la CMI era ≤ 2
mg/L [35]. La susceptibilidad de colistina se realizó mediante microdilución y se 
verificó en cepas seleccionadas utilizando un método de dilución de caldo. 
En el estudio han participado tres hospitales españoles de tercer nivel (Hospital 
Universitario Reina Sofía (Córdoba), Hospital Universitario Virgen del Rocío (Sevilla) 
y Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla)), y un hospital español de segundo 
nivel (Complejo Hospitalario de Jaén), caracterizados por tener endemia de 
Acinetobacter baumannii carbapenema resistente en sus unidades de Cuidados 
Intensivos durante el periodo del estudio. Este estudio fue apoyado por la Red Española 
de Investigación en Enfermedades Infecciosas (REIPI). El Comité de Ética del Hospital 
Universitario Reina Sofía (Córdoba) aprobó el estudio y eliminó la necesidad de obtener 
consentimiento informado, y todos los datos recogidos fueron anónimos. 
El objetivo principal fue evaluar la eficacia del tratamiento empírico con 
colistina y del tratamiento dirigido combinado. El análisis se presenta siguiendo las 













5.2 VARIABLE DE EXPOSICIÓN: 
La variable de exposición fue el tratamiento dirigido con monoterapia (colistina) 
versus terapia combinada (colistina más tigeciclina). 
Para considerar que un paciente había recibido tratamiento empírico con 
colistina (TEC) se exigió que iniciara tratamiento en las primeras 24 horas tras extraer el 
hemocultivo y que se mantuviera al menos 48 horas.  
Se incluyeron los pacientes que comenzaron la terapia dirigida con colistina en 
los primeros 3 días después de hemocultivos y que no recibieron ningún otro 
medicamento con actividad potencial contra Acinetobacter baumannii. Como criterio de 
inclusión a los pacientes en el grupo de terapia combinada con colistina y tigeciclina se 
exigió que ambos se administraran más del 50% del tiempo total de tratamiento. El 
tratamiento combinado con tigeciclina solo se indicó cuando la cepa era sensible in 
vitro. La dosis de colistina administrada fue de 9 millones de UI cada 24 h durante 14 
días (corregida la dosis según la función renal en aquellos pacientes que fue preciso) 
incluyendo una dosis de carga. La dosis de tigeciclina administrada fue 50 mg cada 12 
horas durante 14 días, junto con una dosis de carga de 100 mg. Para clasificar a los 
pacientes en los grupos de estudio, el mínimo de duración de dichos régimenes de 
terapias fue de 5 días. El tratamiento inhalado conlistina fue administrado en 
pacientes con diagnóstico de neumonía asociada a ventilación mecánica y aislamiento 
de Acinetobacter baumannii en muestras respiratorias. 
La cobertura antibiótica para gram positivos fue acptada en aquellos casos 
necesarios como tratamiento empírico o dirigido. Sin embargo, para evitar problemas en 
la interpretación de los resultados por la eficacia potencial de la asociación en el 
tratamiento de vancomicina con colistina se excluyeron estos pacientes. Los pacientes 
que fallecieron en los primeros tres días de tratamiento se analizaron cuando habían 















5.3 VARIABLE PRINCIPAL DEL ANÁLISIS Y POSIBLES 
PREDICTORES DE MORTALIDAD. 
El resultado principal del análisis fue la mortalidd bruta a los 30 días después 
de obtener el primer aislamiento en sangre de Acinetobacter baumannii resistente a 
carbapenemas. La recogida de datos de los pacientes incluidos en el estudio fue de 
forma retrospectiva. En los casos que fue necesario el estado de supervivencia se 
determinó a través de una llamada telefónica. 
Los datos de los pacientes incluidos fueron recogidos de forma retrospectiva en 
un archivo electrónico de forma conjunta por todos los hospitales participantes mediante 
una hoja de recogida de datos (Anexo 2).  
En todo paciente que se consideró caso dentro del estudio se recogieron las 
siguientes variables de confusión:  
-Datos demográficos (sexo y edad). 
-Procedencia del paciente antes del ingreso en la UCI (paciente hospitalizado o 
que ingresa desde la comunidad) 
-Valorar la gravedad clínica de la infección de acuerdo con la fisiología aguda y 
la evaluación de salud crónica según escalas pronosticas: 
*APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evalu tion II) [36], 
que se realiza en las primeras 24 horas tras el ingreso en la UCI. Se trata de 
un sistema de clasificación de severidad o gravedad de enfermedades, utilizado 
en las Unidades de Cuidados Intensivos. Una mayor puntuación se asocia a 
mayor riesgo de muerte [38]. (Anexo 3) 
*Índice de comorbilidad de Charlson [39]. Se trata de un índice de 
comorbilidad diseñado para predecir la mortalidad a largo plazo (1 año) en 
función de las patologías crónicas asociadas. Según la puntuación final se 
clasifica como ausencia de comorbilidad (0 puntos), comorbilidad baja (1-2 
puntos) o comorbilidad alta (3 o más puntos). (Anexo 4) 
-Si se sometió a cirugía antes de bacteriemia 
-Tiempo de hospitalización previo a la presencia de la infección. 
-Ingreso previo en UCI. 
-Procedimientos invasivos realizados al paciente en las 72 horas previas a la 









infección. Aquellos potencialmente relacionados conel riesgo de infección nosocomial 
o muerte [4,13,14]: catéteres venosos centrales, ventilación mecánica invasiva, sonda 
vesical, nutrición parenteral, sonda nasogástrica, traqueotomía, técnicas de reemplazo 
renal… 
-Si el paciente presentaba disfunción renal antes del tratamiento con antibióticos 
nefrotóxicos según la clasificación de AKIN (Acute Kidney Injury Network) [38]. 
-Origen de bacteriemia (primaria o secundaria). 
-Si el paciente se encontraba en situación de shock séptico antes de iniciar la 
terapia con antibióticos. Se consideró que el paciente se encontraba en situación de 
shock séptico antes de iniciar la terapia antimicrobiana cuando la situación clínica del 
paciente se presenta con signos clínicos y analíticos de infección asociados a 
persistencia de hipotensión arterial, a pesar de la infusión de volumen y que precisan 
iniciar vasopresores [17].  
-Si ha recibido antibiótico con anterioridad y, en su caso, el tipo de antibiótico.  
-La fecha de inicio y el tipo de terapia antibiótica administrada. Tratamiento 
empírico. Tratamiento administrado: Monoterapia con colistina o tratamiento 
combinado de colistina con tigeciclina.  
-Se consideró infección de tipo nosocomial cuando los síntomas de infección 
comenzaron a las 48 horas tras el ingreso hospitalario o dentro de las 48 horas 
posteriores al alta hospitalaria, de lo contrario el caso se consideró de inicio 
comunitario.  
 
5.4 DEFINICIONES  
- Se definió bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas 
y sensible a colistina como la presencia de esta cep en al menos dos hemocultivos 
seriados en presencia de signos clínicos de SRIS [8-9].  
- Se definió resistencia a carbapenemas cuando la Concentración Mínima 
Inhibitoria (CMI) a imipenen y a meropenen era mayor de 8 mg/L [6-7], según los 
límites de CMI de EUCAST [35]. 
- Se consideró que la cepa era sensible a colistina cuando la CMI era ≤ 2 mg/L 
(EUCAST) [35]. 









- Se consideró que el tratamiento empírico era adecuado cuando se utilizó 
colistina en dosis de 9 MU diarios (ajustado según la función renal del paciente en los 
casos que se precisara), incluyendo dosis de carga y que se inició inmediatamente 
después de extraer los hemocultivos. 
- Para definir SRIS, sepsis y shock séptico se utilizaron las definiciones del 
American College of Chest Physichians and Society of Critical Care Medicine 
(ACCP/SCCM) del consenso del año 2016 [17-18]: 
- SRIS (síndrome de respuesta inflamatoria sistémica): onjunto de signos y 
síntomas comunes en la respuesta frente a agresiones diversas que suscitan inflamación 
(no necesariamente infecciones). Para diagnosticar un SRIS se deben reunir, al menos, 
dos de los siguientes criterios: 
• Fiebre (>38 °C) o hipotermia 
• Taquipnea (>20 respiraciones por minuto) o PCO2 <32 mmHg 
• Taquicardia (>90 latidos por minuto) 
• Leucocitosis (>12.000 leucocitos/cc), leucopenia (<4.000 leucocitos/cc), o 
desviación izquierda (recuento de neutrófilos inmaduros en sangre periférica 
>10%)  
- Sepsis: Infección documentada o sospechada junto a criterios de síndrome de 
respuesta inflamatoria sistémica. 
- Shock séptico: Cuadro de sepsis con hipotensión arterial que persiste a pesar de 
la infusión de volumen (se trata de un tipo de shock distributivo), y presencia de 
hiperlactacidemia junto a disfunción orgánica por hipoperfusión.  
  
5.5 ESTUDIOS MICROBIOLÓGICOS: 
Los hemocultivos se procesaron utilizando el sistema BACTEC 9240. La 
identificación se realizó mediante el sistema WalkAway-96 (Dade MicroScan, 
Sacramento, Ca) y paneles NegCombo 6I. Se utilizó además el sistema API 20 NE 
(Biomérieux, La Balme les Grottes, France) cuando el sistema WalkAway no pudo 
determinar la identificación del género y especie del microorganismo analizado.  
La sensibilidad antimicrobiana se determinó con el sistema WalkAway-96. Las 
categorías clínicas se determinaron de acuerdo con las guías del National Committee for 









Clinical Laboratory Standards (NCCLS). 
Los test de sensibilidad de todos los microorganismos con un mismo fenotipo de 
sensibilidad/resistencia a los antimicrobianos incluidos en el panel comercial se 
determinaron también por un método de microdilución, de acuerdo con las guías 
establecidas por el NCCLS (M7-A4 1997, NCCLS, Wayne, PA).  
Cuando estaban disponibles los límites de sensibilidad a los antibióticos: la 
concentración mínima inhibitoria (CMI) se clasificaron siguiendo los puntos de corte  
recomendados por el European Committee on Antimicrobial Suceptibility Testing 
(EUCAST) [35]. 
Se definió resistencia de Acinetobacter baumannii a carbapenemas cuando la 
CMI a imipenen y a meropenen era mayor de 8 mg/L, [6-7] y fue considerado sensible a 
colistina cuando la CMI era ≤ 2 mg/L, y sensible a tigeciclina cuando la CMI era≤ 2 
mg/L. 
 
5.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 
Se realizó inicialmente un análisis descriptivo de los pacientes incluidos en el 
estudio. Las variables cuantitativas se expresaron como medias ± desviación estándar 
(DS). Las proporciones se compararon mediante el test χ2 para variables categóricas y el 
test exacto de Fisher cuando estuvo indicado. Se comprobó su ajuste a la normalidad 
mediante la prueba de Saphiro-Wilk y se compararon mediante el test de t de Student o 
U de Mann-Withney (datos independientes).  
Se calculó un propensity score para la terapia combinada usando un modelo de 
regresión logística. Se realizaron análisis multivariados usando regresión logística para 
controlar los factores de confusión. Las variables que fueron significativamente 
diferentes entre los pacientes tratados con monoterapia y los pacientes tratados con 
terapia combinada se incluyeron en el análisis.  
La variable principal de análisis, mortalidad cruda al día 30 desde el aislamiento 
microbiológico, fue analizado mediante regresión de Cox. Todas las variables 
biológicamente plausibles y aquellos con una significación estadística de p ≤ 0.05 
obtenida en el análisis univariante fueron considera as para su inclusión en el análisis 









multivariante. El propensity score fue utilizado como una covariable en el análisis de 
regresión de Cox. La capacidad predictiva del modelo multivariable fue examinada 
calculando su área bajo la curva con un IC del 95%. Las curvas de supervivencia se 




























































Durante el periodo de tiempo en el que transcurrió el estudio, de Enero de 2010 
a Diciembre de 2012, se detectaron 118 casos de bacteriemia por Acinetobacter 
baumannii  que cumplieron criterios de inclusión en nuestro estudio.  
Del total de pacientes, 48 (40%) recibieron tratamiento empírico con colistina. 
Respecto al tratamiento dirigido administrado 76 pacientes (64%) recibieron 
monoterapia con colistina y 42 (36%) tratamiento dirigido combinado de colistina con 
tigeciclina. 
 
6.1  CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN EL 
ESTUDIO: 
Las principales características epidemiológicas, decriptivas de la bacteriemia y 
el tipo de tratamiento recibido a los pacientes inclu dos en el estudio se pueden ver en la 
siguiente tabla.   
Tabla 6.1.1 Características de los pacientes con bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii carbapenema resistente incluidos en el estudio.  
VARIABLES      









+ colistina)  
(N = 42) 
P 
  -Edad (años), media ± 
DS 
57 ± 15 58 ± 17 56 ± 13 .377 
  -Sexo (hombre) 74 (63%) 47 (62%) 27 (64%) .844 
*Origen del paciente al 
ingreso en UCI: 
    
  -Nosocomial  81 (68%) 56 (74%) 25 (60%) .147 
*Ingreso previo en UCI 12 (10%) 10 (13%) 2 (5%) .149 
*Cirugía previa 24 (20%) 18 (24%) 6 (14%) .339 
*Comorbilidades:     
  -Diabetes mellitus 45 (38%) 32 (42%) 13 (31%) .322 
  -EPOC 16 (13%) 5 (6%) 11 (26%) .005 
  -Inmunodeprimidoa 14 (12%) 6 (8%) 8 (19%) .073 









  -Cirrosis hepática 8 (7%) 3 (4%) 5 (12%) .100 
  -Enfermedad renal 
crónica 
10 (8%) 8 (10%) 2 (5%) .282 
*APACHE II, media ± 
DS 
23 ± 7 23 ± 7 24 ± 7 .666 
*Índice de Charlson, 
media ± DS 
2.7 ± 2 2.6 ± 1.8 2.7 ± 2.4 .906 
 *Procedimientos 
invasivos: 
    
  -Traqueotomía 56 (47%) 35 (46%) 21 (50%) .704 
  -Técnicas de reemplazo 
renal continuas 
75 (63%) 49 (64%) 26 (62%) .843 
  -Nutrición parenteral 83 (70%) 56 (74%) 27 (64%) .300 
*Estancia hospitalaria 
(días), media ± DS 
22 ± 16 24 ± 16 17 ± 14 .032 
*Disfunción renal antes 
del inicio del tratamiento 
37 (31%) 32 (42%) 5 (12%) .001 




71 (93%) 30 (71%) .002 
*Terapia empírica con 
colistina 
48 (41%) 31 (41%) 17 (40%) .657 
*Terapia inhalada con 
colistina 
41 (35%) 27 (35%) 14 (33%) .860 
*Tipo de bacteriemia     
  -Primaria  21 (18%) 13 (17%) 8 (19%)  
  -Secundaria: 97 (82%) 63 (83%) 34 (81%) .805 
     +Neumonía asociada a 
ventilación mecánica 
76 (64%) 50 (66%) 26 (62%) .692 
     +Otros focosb 16 (14%) 12 (16%) 4 (9%) .411 
*Shock séptico 79 (67%) 49 (65%) 30 (71%) .541 
*Mortalidad al día 14c 27 (23%) 17 (22%) 10 (24%) 1 
*Mortalidad al día 30d 71 (60%) 47 (62%) 24 (57%) .696 
Los datos son expresados en frecuencias absolutas (N) y porcentajes (%). 
Abreviaturas: APACHE: Acute physiology and Chronic Health evaluation; DS, desviación estándar; UCI, Unidad de 
Cuidados Intensivos; EPOC, Enfermedad pulmonar obstuctiva crónica. 
                 P, terapia dirigida: comparación entr  monoterapia con colistina y terapia combinada con comparación tigeciclina-
colistina. 
 
a Inmunodeprimidos: incluyen pacientes trasplantados y pacientes que reciben terapias inmunosupresoras.  
b Otros focos: herida quirúrgica, infecciones de partes blandas/tejidos o infecciones del sistema nervioso central.  
c Mortalidad al día 14 desde el diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii 
d Mortalidad al día 30 desde el diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii. 
 
  









*Características de los pacientes con Bacteriemia por Acinetobacter 
baumannii carbapenema resistente.  
 Del total de pacientes (N=118) el 63% eran varones. La diabetes mellitus fue 
la comorbilidad más frecuente (45 pacientes, 38%). La puntuación media de la escala 
Apache II en las primeras 24 horas del ingreso fue de 23 ± 7 puntos y el Índice de 
Charlson medio de 2.7 ± 2.
 El origen de la bacteriemia fue primario en 21 pacientes (18%), y secundario 
en 97 pacientes (82%). El foco más frecuente fue la neumonía asociada a ventilación 
mecánica en 76 pacientes (64%).   
 La forma de presentación clínica de la bacteriemia en el momento del 
diagnóstico fue compatible con shock séptico en 79 pacientes (67%).  
 En el seguimiento al día 14 tras el diagnóstico la mortalidad cruda fue del 23% 
(N=27) y aumento hasta el 60% (N=71) al día 30. 
 
*Tratamiento antimicrobiano. 
-Tratamiento empírico con colistina: 
Se consideró el inicio de tratamiento empírico con listina en 48 sujetos (41%) 
del total de la muestra. La decisión de iniciarlo estuvo abierta a la práctica clínica del 
médico responsable en función a la situación clínica del paciente y a la presencia en el 
módulo de aislamientos de Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas y 
sensible a colistina. Cuando se utilizó tratamiento a tibiótico empírico con colistina esta 
se continuó al recibir el aislamiento en el hemocultivo.  
-Tratamiento antimicrobiano dirigido: 
En todos los pacientes se utilizó colistina. En el 64% de los casos (N = 76) se 
uso dicho antimicrobiano en monoterapia y la combinación más utilizada para obtener 
sinergia fue con tigeciclina en el 36% de los casos (N = 42), ya que en dichos casos la 
cepa de Acinetobacter baumannii aislada era sensible a dicho antimicrobiano. 
  
 









 No se observaron diferencias entre el origen de la b cteriemia 
(primaria/secundaria) con los grupos de terapia antibiótica dirigida. 
 Los pacientes que recibieron colistina en monoterapia presentaban peor 
función renal al inicio de tratamiento (42%, (32/76) versus los pacientes que recibieron 
terapia combinada 12% (5/42), p 0.001). Hemos observado que pacientes que tenían 
como comorbilidad previa EPOC se administró más frecuentemente terapia combinada 
hasta en el 26% de los casos (11/42) frente al 6% (5/72), que recibieron monoterapia 
con colistina (p 0.005).  
 El uso de carbapenemas previos a la infección por Acinetobacter baumannii 
fue más frecuente en pacientes que recibieron monoterapia con colistina 93% (71/76) 
que en pacientes que recibieron terapia combinada 71% (30/42), p 0.002.  
 
 
6.2 CÁLCULO DEL PROPENSITY SCORE PARA TRATAMIENTO 
COMBINADO (COLISTINA CON TIGECICLINA). 
El análisis multivariante de regresión logística realizado para calcular el 
propensity score de la terapia combinada se puede observar en la Tabla 6.2.1.  
Tabla 6.2.1 Análisis multivariante de regresión logística para calcular el 
propensity score de la terapia combinada.  
VARIABLES  P OR (95% IC) 
Enfermedad pulmonar  obstructiva crónica .003 11.06 (2.31-53.00) 
Disfunción renal previa al tratamiento .000 .07 (.02-.30) 
Estancia hospitalaria previa al tratamiento .010 .95 (.91-.99) 
Uso previo de carbapenemas .000 .06 (.01-.28) 
OR, Odds Ratio; IC, intervalo de confianza. Área bajo l  curva (AUROC) con intervalo de confianza 95% para el modelo 













Las variables asociadas con el uso de terapia dirigida combinada con tigeciclina y 
colistina fueron: la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), como 
enfermedad subyacente (odds ratio (OR) 11.06, IC 95% 2.31-53.00; p 0.003), 
disfunción renal previa al inicio del tratamiento antibiótico (OR 0.07, IC 95% 0.02-
0.30; p 0.000), estancia hospitalaria previa al inicio del tratamiento (OR 0.95, IC 95% 
0.91-0.99; p 0.010), y el uso de carbapenemas antesdel diagnóstico de la bacteriemia 
por Acinetobacter baumannii (OR 0.06, IC 95% 0.01-0.28; p 0.000). 
 
 
6.3 MORTALIDAD AJUSTADA AL DIA 14 Y 30 DESDE EL 
DIAGNÓSTICO DE LA BACTERIEMIA SEGÚN EL TRATAMIENTO 
ADMINISTRADO.  
El análisis de mortalidad cruda al día 14 desde el diagnóstico de bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii se puede observar en la siguiente tabla.  
Tabla 6.3.1 Análisis univariante y multivariante de regresión de Cox de la 
asociación entre diferentes variables y la mortalidad al día 14. 
VARIABLES    Análisis univariante Modelo multivariante 
 Muertos 
(N = 27) 
Supervivientes 








HR (IC 95%) 
*Variables 
demográficas 
      
  -Edad (años), media ± 
DS 
60 ± 15 56 ± 15 .268 1.02 (.99-1.04)   
  -Sexo (hombres) 22 (82%) 52 (57%) .042 .37 (.14-.97)   
*Origen del paciente al 
ingreso en UCI: 
      
  -Comunidad  3 (11%) 34 (37%)  Base   
  -Hospital 24 (89%) 57 (63%) .017 4.32 (1.30-14.36)   
*Ingreso previo en 
UCI 
2 (7%) 10 (11%) .521 .62 (.15-2.64)   
*Cirugía previa a la 
bacteraemia 
10 (37%) 14 (15%) .009 2.85 (1.30-6.22)   









*APACHE II, media ± 
DS 
25 ± 7 23 ± 7 .134 1.04 (.99-1.10)   
*Índice de Charlson, 
media ± DS 
4 ± 2 2 ± 1.7 <.001 1.35 (1.15-1.58) .002 1.38 (1.13-1.70) 
*Tipo de bacteriemia:       
  -Primaria   6 (22%)  20 (22%) .296 .62 (.25-1.53)   
  -Secundaria: 21 (78%) 71 (78%)     
     +Neumonía 
asociada a ventilación 
mecánica 
17 (63%) 59 (65%) .664 .84 (.39-1.84)   
     +Otros focosb 4 (15%) 12 (13%) .827 1.13 (.39-3.26)   




*Uso previo de 
carbapenemas 
26 (96%) 75 (82%) .115 4.99 (.68-36.78)   
*Tratamiento empírico 
con colistina 
15 (56%) 33 (36%) .118 1.83 (.86-3.92) .894 1.06 (.44-2.55) 
*Tratamiento dirigido:       
  -Monoterapia con 
colistina 
17 (63%) 59 (65%)  Referencia   
  -Terapia combinada       
     
+Colistina/tigeciclina 
10 (37%) 32 (35%) .918 1.04 (.48-2.28) .796 1.14 (.41-3.16) 
*Disfunción renal 
antes del inicio del 
tratamiento 
11 (41%) 26 (29%) .240 1.59 (1.74-3.42)   
*Propensity score de la 
terapia combinada 
  .723 .78 (.20-3.05) .024 .30 (.04-2.21) 
Los datos son expresados en frecuencias absolutas (N) y porcentajes (%). 
Abreviaturas: APACHE: Acute physiology and Chronic Health evaluation; DS, desviación estándar; UCI, Unidad de 
Cuidados Intensivos; EPOC, Enfermedad pulmonar obstuctiva crónica; HR, Hazard ratio.  
Área debajo de la curva (AUROC) con intervalo de confianza 95% para el modelo multivariante: 0.61 (0.50-0.71) 
a Inmunodeprimidos: incluyen pacientes trasplantados y pacientes que reciben terapias inmunosupresoras.  
b Otros focos: herida quirúrgica, infecciones de partes blandas/tejidos o infecciones del sistema nervioso central.  
  
 









En el análisis se ha observado que fallecieron 24 pacientes (20%) en el día 14 
del seguimiento tras el diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii. Las 
variables asociadas con la mortalidad al día 14 fueron: el Índice de Charlson (HR 1.38 
IC 95% 1.13-1.70; p.002), la presencia de shock séptico (HR 13.25 IC 95% 1.77-99.11; 
p .012) y el propensity score de la terapia combinada (HR .30 IC95% .04-2.21; p .024). 
El análisis de mortalidad cruda al día 30 desde el diagnóstico de bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii se puede observar en la siguiente tabla.  
 
Tabla 6.3.2 Análisis de regresión de Cox univariante y multivariante de la 
asociación entre diferentes variables y la mortalidad en el día 30. 
VARIABLES  
  
Análisis univariante Modelo multivariante 
 
Muertos 
(N = 71) 
Supervivientes 
(N = 47) 
P HR (IC 95%) p HR (IC 95%) 
*Variables demográficas 
      
  -Edad (años), media ± DS 59 ± 14 54 ± 16 .059 1.02 (.99-1.03)   
  -Sexo (hombre) 46 (65%) 28 (60%) .632 .89 (.55-1.46)   
*Origen del paciente 
previo ingreso en UCI:       




  -Hospital 53 (74%) 28 (60%) .302 1.33 (.78-2.27) 
  
*Ingreso previo en UCI 6 (8%) 6 (13%) .404 .71 (.30-1.62) 
  
*Cirugía previa a la 
bacteriemia 
12 (16%) 12 (25%) .869 .95 (.51-1.77) 
  
* APACHE II, media ± 
DS 
25 ± 6 22 ± 9 .088 1.03 (.99-1.06)   
*Índice de Charlson, 
media ± DS 
3 ± 2 2 ± 1.6 .002 1.20 (1.07-1.35) .028 1.16 (1.02-1.32) 









*Tipo de bacteriemia:  
      
  -Primaria   14 
(20%) 
 12 (25%) .212 .68 (.37-1.25) 
  
  -Secundaria: 57 (80%) 35 (74%) 
    
     +Neumonía asociada a 
ventilación mecánica 
49 (69%) 27 (57%) .640 1.13 (.68-1.87) 
  
     +Otros focosb 8 (11%) 8 (17%) .170 .59 (.29-1.25) 
  
*Shock Séptico 47 (66%) 32 (68%) .198 1.38 (.84-2.26) 
  
*Uso previo de 
carbapenemas 




37 (52%) 11 (23%) .003 2.05 (1.28-3.27) .003 2.25 (1.33-3.80) 
*Tratamiento dirigido: 
      
  -Monoterapia con 
colistina 




  -Tratamiento combinado 
      
     +Colistina/Tigeciclina 24 (34%) 18 (38%) .832 1.06 (.64-1.73) .494 1.29 (.64-2.58) 
*Disfunción renal antes 
del inicio del tratamiento  
24 (34%) 13 (28%) .045 1.66 (1.01-2.74) .045 1.91 (1.01-3.61) 
*Propensity score de la 
terapia combinada   
.983 .99 (.46-2.14) .494 .65 (.19-2.25) 
Los datos son expresados en frecuencias absolutas (N) y porcentajes (%). 
Abreviaturas: APACHE: Acute physiology and Chronic Health evaluation; DS, desviación estándar; UCI, Unidad de 
Cuidados Intensivos; EPOC, Enfermedad pulmonar obstuctiva crónica; HR, Hazard ratio.  
Área debajo de la curva (AUROC) con intervalo de confianza 95% para el modelo multivariante: 0.71 (0.61-0.80). 
a Inmunodeprimidos: incluyen pacientes trasplantados y pacientes que reciben terapias inmunosupresoras.  














 En el análisis se ha observado que fallecieron 71 pacientes (60%) en el día 30 
del seguimiento tras el diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii. Las 
variables asociadas con la mortalidad al día 30 fueron: Índice de Charlson (HR 1.16, IC 
95% 1.02-1.32; p 0.028), terapia empírica adecuada con colistina (HR 2.25, IC 95% 
1.33-3.80; p 0.003) y disfunción renal antes del tratamiento (HR 1,91, IC del 95% 1,01-
3,61; p 0.045).  
 La terapia dirigida combinada no se ha asociado con una menor mortalidad 
bruta ajustada el día 30 (HR ajustado 1.29, IC 95% 0.64-2.58; p 0.494) ni al día 14 
(ajustado HR 1,14, IC del 95%: 0,41-3,16; p 0,796). 
 
Como el uso empírico de colistina se asoció con la mortalidad bruta al día 30 
tras el diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii, estudiamos las 
variables que se asociaban con mortalidad cruda a los 30 días en pacientes que habían 
sido tratados o no empíricamente con colistina. 
 Tabla 6.3.3 Distribución de las variables asociadas con la mortalidad en el 









P HR (IC 95%)  
*Índice de Charlson, media ± DS 3 ± 2 2 ± 1.8 .002 1.25 (1.09-1.45) 
*APACHE II, media ± DS 24 ± 6 23 ± 8 .442 1.02 (.97-1.07) 
*Disfunción renal previa al tratamiento  13 (27%) 24 (34%) .511 1.24 (.65-2.36) 
 
 La única variable asociada con el tratamiento empírico con colistina fue el 














 Se realizaron las curvas de Kaplan-Meier para mostrar la tasa de supervivencia 
a los 14 y a los 30 días según el tratamiento con moterapia o terapia combinada.  
 
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para mostrar la tasa de supervivencia en 
función del tratamiento administrado: monoterapia con colistina o tratamiento 
combinado colistina con tigeciclina al dia 14 (figura 1.a) y al dia 30 (figura 1.b).  
Figura 1.a 
 
Nota: Una comparación usando la prueba de log rank co firmó que no había una 
diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia en el día 14 (prueba de log-
rank 1, p 0.605). 







































 Nota: Una comparación usando la prueba de log rank co firmó que no había 
una diferencia estadísticamente significativa en la supervivencia en el día 30 (prueba de 
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El tratamiento adecuado de la infección por Acinetobacter baumannii resistente 
a carbapenemas y sensible a colistina en las unidades de cuidados intensivos en 
situación de brote o endemia es un problema emergent . Acinetobacter baumannii se ha 
caracterizado en los últimos años por el desarrollo de resistencias a numerosas familias 
de fármacos. Esta capacidad de adquirir resistencias se debe a las características propias 
de la bacteria y de su capacidad para adquirir material genético externo [4]. La 
consecuencia clínica de todos ello es catastrófica. En muchos centros es habitual que 
Acinetobacter baumannii sea resistente a más de 3 familias de fármacos 
(multiresistencia). En los cuatro centros participantes en este estudio, la resistencia a 
carbapenemas es casi del 100%. Son frecuentes los aislamientos que sólo son sensibles 
a colistina y tigeciclina, y en esta situación, la colistina se ha convertido en la base del 
tratamiento dirigido [32]. 
 
La colistina es un antimicrobiano que actúa alterando la membrana celular de la 
bacteria [22-23]. Es bactericida y actúa de manera concentración-dependiente [28]. Los 
estudios experimentales y clínicos son contradictorios sobre la eficacia de la colistina en 
el tratamiento de las infecciones graves por Acinetobacter baumannii resistente a 
carbapenemas. En una evaluación del uso de ampicilina-sulbactam versus polimixinas 
en infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas, el uso de 
polimixinas fue un factor independiente asociado con la mortalidad durante el 
tratamiento [39]. Existe otro estudio de Paul M et al realizado en casos de bacteriemia 
por bacilos gram negativos multirresistentes (la mayorí  Acinetobacter baumannii 
resistente a carbapenemas) donde el tratamiento con colistina se asocia también de 
forma independiente a una mayor mortalidad al día 30 [40]. Estos estudios deben 
interpretarse con cautela ya que en la mayoría de ellos las dosis de colistina no fueron 
apropiadas. Estas experiencias negativas en el uso de c listina como monoterapia han 
alentado el uso combinado de colistina con otros antibióticos cuando la sensibilidad de 
la cepa lo permite [41]. En los últimos años también se han hecho notables esfuerzos 
para estandarizar la dosis y establecer la necesidad de dosis de carga [40-42].  
 









Aunque se han aumentado los estudios para evaluar los resultados en la 
asociación de la terapia dirigida combinada con una mayor supervivencia en pacientes 
críticos con bacteriemia por Acinetobacter baumannii carbapenema resistente y sensible 
a colistina, todavía no se ha abordado suficientemente n la literatura. Zusman et al 
realizan una revisión de diferentes estudios observacionales y ensayos controlados 
aleatorios sobre el tratamiento combinado o monoterapia con polimixinas en las 
infecciones por bacterias gram negativas resistentes a carbapenemas, en la que se 
concluye que los datos obtenidos por los estudios observacionales no pueden ser 
tomados en cuenta por la baja evidencia, ya que en ellos la mortalidad es mayor en la 
monoterapia con colistina. Por otro lado en los únicos tres ensayos realizados las 
combinaciones de colistina con rifampicina o con fosfomicina no mostraban impacto 
beneficioso sobre la mortalidad [43]. 
Existe otro estudio donde se analiza la mortalidad según monoterapia con 
colistina frente a tratamiento combinado de colistina con meropenem donde la terapia 
combinada no fue superior a la monoterapia y la asoci ción de meropenem no mejoró el 
fracaso clínico en las infecciones graves por Acinetobacter baumannii resistente a 
carbapenemas [27]. 
Para evaluar efectos sinérgicos entre antimicrobians en el tratamiento de 
infecciones por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas Bae et al realizo un 
estudio in vitro utilizando la prueba bactericida de combinación múltiple, concluyendo 
que las combinaciones basadas en colistina junto rifamp cina, glucopéptidos o 
betalactamicos pueden conferir beneficios terapéuticos frente a dicho germen [44]. Pero 
también existe un ensayo aleatorizado que refutó una ve taja clínica del uso combinado 
de colistina y rifampicina sobre la monoterapia con colistina para Acinetobacter 
baumannii resistente a carbapenemas, ya que la asociación de colistina con rifampicina 
no reducía la mortalidad a los 30 días [28]. 
 
La tigeciclina es una glicilciclina semisintética que actúa inhibiendo la síntesis 
proteica bacteriana a nivel de la subunidad 30s de los ribosomas [42]. En general se 
considera un antibiótico bacteriostático aunque puede tener actividad bactericida 









tiempo-dependiente en algunas bacterias [42-45]. Está descrito que algunas bacterias 
gram negativas multirresistentes mantienen sensibilidad adecuada a tigeciclina [45-46]. 
Aunque los puntos de corte de sensibilidad siguen si do un tema a debate, se 
consideran sensibles los aislamientos con una CMI ≤ 2 mg/l [35]. La evidencia reciente 
ha demostrado que la resistencia a la tigeciclina se puede sobreestimar [48]. En nuestro 
estudio, todos los aislamientos de Acinetobacter baumannii resistentes a carbapenemas 
en los que se utilizó terapia combinada tenían una CMI ≤ 2 mg/l para tigeciclina. 
Aunque la tigeciclina ha sido aprobada para el tratamiento de infecciones complicadas 
de la piel y partes blandas o infecciones intra-abdominales complicadas, no está 
aprobada para el tratamiento de la bacteriemia por Acinetobacter baumannii. Sin 
embargo, con frecuencia se indica cuando no hay opciones de tratamiento disponibles y 
la CMI es ≤ 2 mg/l. 
Además el uso “off-label” de la tigeciclina en infecciones por bacterias gram-
negativas resistentes a múltiples fármacos, como Acinetobacter baumannii resistente a 
carbapenemas se ha expandido en los últimos años [48]. Los estudios pivotales 
randomizados han mostrado mayor mortalidad en los pacientes tratados con tigeciclina 
sin que se sepa la razón [49]. Además, a las dosis habituales, la dosis máxima (Cmax) 
alcanzada en suero es baja, por lo que existen dudas de si es adecuado su uso en 
pacientes con bacteriemia, especialmente cuando se usa n monoterapia [50]. Por tanto, 
su utilización en terapia combinada dirigida en bacterias sensibles resulta atractiva 
cuando no existen otras posibilidades terapéuticas. Son necesarias evidencias que avalen 
su eficacia en esta indicación. Existen datos que indican que puede tener efecto 
sinérgico con colistina y otros antibióticos como rifampicina, amikacina y cotrimoxazol 
[50-51].  
 
Existe un estudio observacional retrospectivo realizado por Liang et al donde se 
realiza tratamiento en monoterapia o combinado de tig ciclina con colistina en 
pacientes con neumonía asociada a ventilación mecánica por Acinetobacter baumannii 
resistente a carbapenemas y concluyen que la asociación de tigeciclina no aporta 
beneficios adicionales a la monoterapia con colistina. En monoterapia, esta ultima sería 









la mejor estrategia de tratamiento en estos casos [52].  
 
Nuestro estudio no demuestra que el tratamiento dirigido combinado de colistina 
y tigeciclina mejore la eficacia de la colistina en monoterapia, porque estos resultados se 
apoyarían en el trabajo de Liang et al [52]. Nuestro estudio tiene las típicas limitaciones 
de un estudio observacional retrospectivo, incluyendo la falta de randomización y la 
posibilidad de tener variables de confusión. Un gran número de pacientes con 
bacteriemia por Acinetobacter baumannii tenían neumonía asociada a ventilación 
mecánica que se ha asociado con una alta tasa de mortalidad cuando se trata con 
tigeciclina [53]. Sin embargo, nuestro estudio también tiene fortalezas. Se han aplicado 
unos criterios de asignación a una pauta terapéutica muy estrictos, dado que en la 
práctica clínica son frecuentes los cambios de antibiótico. La variable resultado es 
mortalidad bruta, que es considerada una variable de evolución “dura”, que infra-estima 
las diferencias de los tratamientos. Hemos evitado el análisis de respuesta clínica y 
microbiológica que consideramos sensible pero “blanda”. 
Mientras no se disponga de estudios mejor diseñados,  ser posible análisis de 
cohortes prospectivas o ensayos clínicos randomizados, el análisis de la práctica clínica 
es la mejor evidencia disponible. En base a ella podemos concluir que no encontramos 
asociación entre la terapia dirigida combinada con colistina más tigeciclina y una mayor 
supervivencia en pacientes críticos con bacteriemia por Acinetobacter baumannii 














































- La mortalidad al dia 14 del seguimiento tras el diagnóstico de bacteriemia por 
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas es del 20% (24 pacientes) y al día 
30 del seguimiento es del 60% (71 pacientes).  
- La terapia combinada dirigida con altas dosis de colistina y dosis estándar de 
tigeciclina no se asoció con menor mortalidad bruta al día catorce y al día treinta tras el 
diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas y 
sensible a colistina en pacientes críticos. Por tanto, o hemos observado diferencias 
estadísticamente significativas relacionadas con la mortalidad según la terapia 
administrada.  
- La forma de presentación clínica de la bacteriemia en el momento del 
diagnóstico fue compatible con shock séptico en 79 pacientes (67%).  
- Las variables asociadas con la mortalidad al día 14 del seguimiento tras el 
diagnóstico de bacteriemia por Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas 
fueron: el Índice de Charlson, la presencia de shock séptico y el propensity score de la 
terapia combinada. Y al día 30 fueron: el Índice de Charlson, la terapia empírica 
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ANEXO 1: CHECKLIST OF ITEMS ACCORDING TO STROBE DOCUMENT 
 Recommendation Assessment in article 
Title and 
abstract 
(a) Indicate the study design with a 
commonly used term in the title or 
abstract  
Study design specified in 
the abstract 
(b) Provide an informative and balanced 
summary in the abstract of what was 
done and what was found 
Balanced summary 
included in the abstract 
Background/ 
Rationale 
Explain the scientific background and 
rationale for the investigation being 
reported 
The scientific background 
and rationale is included in 
the Introduction 
Objectives State specific objectives, including any 
pre-specified hypotheses 
Pre-specified hypothesis 
and objectives are stated in 
the introduction 
Study design Present key elements of study design 
early in the paper 
Study design described in 
the first part of Methods  
Setting Describe the setting, locations, and 
relevant dates, including periods of 
recruitment, exposure, follow-up, and 
data collection 
Described in Methods 
Participants (a) Give the eligibility criteria and the 
sources and methods of selection of 
participants. Describe methods of follow-
up 
Described in Methods 









(b) For matched studies, give matching 
criteria and number of exposed and 
unexposed 
This is not a matched 
study 
Variables Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders and 
effect modifiers. Give diagnostic criteria, 
if applicable 
Defined in Methods 
Data sources/ 
measurement 
 For each variable of interest, give 
sources of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if 
there is more than one group 
Specified in Methods. The 
same methods for data 
collection were used in the 
groups. 
Bias Describe any efforts to address potential 
sources of bias 
Selection bias: Inclusion 
of consecutive cases. 
Information bias: use of 
well defined, standard, 
easy to collect variables 
(piloted). Use of hard 
outcome variables. 
Study size Explain how the study size was arrived at The attempted sample size 
was specified in Methods 
Quantitative 
variables 
Explain how quantitative variables were 
handled in the analyses. If applicable, 
describe which groupings were chosen 
and why 
Quantitative variables 
were handled as such. No 
groupings were made. 
Statistical 
methods 
(a) Describe all statistical methods, 
including those used to control for 
confounding 
Included in Methods 









(b) Describe any methods used to 
examine subgroups and interactions 
Included in Methods 
(c) Explain how missing data were 
addressed 
Patients with missing data 
were excluded 
(d) If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed 
No patient was lost to 
follow-up 
(e) Describe any sensitivity analyses Included in Methods 
Participants (a) Report numbers of individuals at each 
stage of study—eg numbers potentially 
eligible, examined for eligibility, 
confirmed eligible, included in the study, 
completing follow-up, and analysed 
Included in Results 
(b) Give reasons for non-participation at 
each stage 
Specified in Methods 
(c) Consider use of a flow diagram Not included 
Descriptive 
data 
(a) Give characteristics of study 
participants (eg demographic, clinical, 
social) and information on exposures and 
potential confounders 
Table 1 
(b) Indicate number of participants with 
missing data for each variable of interest 
Not included 
(c) Summarize follow-up time (e.g., 
average and total amount) 
Information for 30 days 
was available from all 
patients 
Outcome data Report numbers of outcome events or 
summary measures over time 
Table 1 









Main results (a) Give unadjusted estimates and, if 
applicable, confounder-adjusted estimates 
and their precision (e.g., 95% confidence 
interval). Make clear which confounders 
were adjusted for and why they were 
included 
Specified in Results and 
supplemental material 
(b) Report category boundaries when 
continuous variables were categorized 
Continuous variables were 
not categorized 
(c) If relevant, consider translating 
estimates of relative risk into absolute 
risk for a meaningful time period 
Not applicable 
Other analyses Report other analyses done—e.g., 
analyses of subgroups and interactions, 
and sensitivity analyses 
Specified in Results 
Key results Summarize key results with reference to 
study objectives 
Specified in Abstract and 
Discussion 
Limitations Discuss limitations of the study, taking 
into account sources of potential bias or 
imprecision. Discuss both direction and 
magnitude of any potential bias 
Included in Discussion 
Interpretation Give a cautious overall interpretation of 
results considering objectives, 
limitations, multiplicity of analyses, 
results from similar studies, and other 
relevant evidence 
Included in Discussion 
Generalizabilit
y 
Discuss the generalizability (external 
validity) of the study results 
Included in Discussion 









Funding Give the source of funding and the role of 
the funders for the present study and, if 
applicable, for the original study on 





























ANEXO 2: PROTOCOLO DE PACIENTE INCLUIDO 
HOJA RECOGIDA DE DATOS 
BACTERIEMIA POR ACINETOBACTER BAUMANNII CARBAPENEMA  
RESISTENTE 
- NHC 
- Cama (modulo) 
- Nombre y apellidos 
- Edad 
- Sexo       
Hombre 
Mujer 
- Fecha ingreso hospitalario 
- Fecha ingreso UCI 




FECHA   
C VENOSO CENTRAL    
SONDA VESICAL    
INTERVENCION QX    





- INGRESO en UCI:  
Fecha ingreso  
Apache II  
Procedencia  










**CAUSA DE INGRESO EN UCI:  
o Fallo respiratorio 
o Fallo cardiaco (Shock cardiogénico) 
o Infarto agudo de miocardio 
o Fallo renal 
o Fallo hepático 
o Procedimientos quirúrgicos 
 Cirugía urgente 
 Cirugía programada 
 No intervenido 
o Proceso infeccioso 
 Sepsis 
 Sepsis grave 
 Shock séptico 
o Politraumatizado 
o Neurológico: 
 Ictus isquémico 






















- INDICE CHARLSON  
 
 
                                                                                                   TOTAL 
 




o Enf. Renal Crónica 
o Cirrosis hepática. 
o Enfermedad hematológica maligna 
o Enf. Neurológica 
o IS 
 
- Evolución en UCI: 
FACTOR DE 
RIESGO 
SI FECHA  DIAS 
DURACIÓN  
C. venoso central    
V. mecánica 
invasiva 
   
Traqueo    
Sonda vesical     
Drenaje torácico    
BCIAo     
VAFO     
ECMO     
Aminas vasoactivas    
Hemofiltración     
SNG-NE    
Nutrición parenteral     










**INFECCION POR ACINETOBACTER: 
Fecha  




PIEL Y TEJ. BLANDOS  
BACTERIEMIA PRIMARIA  
BACTERIEMIA SECUNDARIA  
OTRAS: 
  - 
Cultivos positivos (donde 






EXUDADO PURULENTO  
LCR  
OTROS: 
    - 
¿Ha recibido 
tratamiento empírico? 
SI / NO 
¿Cuál? ¿Es adecuado?  
Tratamiento dirigido  MONOTERAPIA COLISTINA  
 
TRATAMIENTO COMBINADO: 
TIGECICLINA Y COLISTINA.  
Fecha inicio tratamiento  
Fecha fin tratamiento  
Fecha cultivos positivos  
 
 









- Otros microorganismos aislados: 
o  
o  
- Antibióticos carbapenemas previos a la infección: 
o SI 
o NO 






 Alta UCI 


























ANEXO 3 38: SISTEMA DE PUNTUACIÓN APACHE II. 
Lo forman dos componentes:  
 -12 variables fisiológicas: 






















































6-9  <5 
Oxigenación 
(mmHg) 
         







 <200     
 -Si FiO2<0.5 
considerar 
PaO2. 












































































 1-2.9  <1 
 
*Puntuación de Glasgow Coma Scale: El GCS del paciente se restará de 15, y el valor 
de la diferencia 15-GCS se consignará como puntos. 
 -La edad y el estado de salud previo: 

















• Estado de salud crónico:  Si antes del ingreso en el hospital, el paciente 
tiene historia de insuficiencia severa de órganos o de compromiso 
inmunitario: 
o Pacientes urgentes, no quirúrgicos o postoperatorios de cirugía 
urgente: 5 puntos. 
o Para postoperados de cirugía electiva: 2 puntos. 
o Enfermedades crónicas: cardiaco, renal, hepático, respiratorio, 
inmunodepresión. 
Definiciones: 
Un estado de insuficiencia orgánica o inmunodeficiencia ha de 
ser evidente antes del ingreso hospitalario y cumplir los criterios 
siguientes:  
 Hígado: Cirrosis demostrada por biopsia e hipertensión 
portal documentada; episodios de hemorragia GI alta y 
previa, atribuida a la hipertensión portal, o episodios 
previos de insuficiencia hepática/encefalopatía/coma.  
 Cardiovascular: Clase funciona IV de la New York Heart 
Association.  
 Respiratoria: Enfermedad restrictiva, obstructiva crónica, 
o vasculopatía que origina una grave limitación del
ejercicio, por ejemplo, incapaz de subir escaleras o 
realizar actividades domésticas; o hipoxia crónica, 
hipercapnia, policitemia secundaria, hipertensión 
pulmonar grave (> 40 mmHg) documentadas, o 
dependencia de un ventilador.  
 Renal: Dependencia de diálisis crónica.  
 Inmunocomprometido: El paciente ha recibido tratamiento 
que suprime la resistencia a las infecciones, por ejemplo, 
tratamiento inmunosupresor, quimioterapia/radioterapia, 
tratamiento esteroide prolongado o reciente con dosis 









elevadas; o padece una enfermedad que está lo bastante 
avanzada como para suprimir la resistencia a las, por 



























ANEXO 4 39: INDICE DE CHARLSON: 
Escala de comorbilidad que predice la mortalidad a largo plazo (1 año) en 
función de las patologías crónicas asociadas. 
PESO CONDICIONES 
1 IAM (enfermedad coronaria) 
ICC 
Arritmia 
Enf. Vascular periférica (Aneurisma aorta) 
Demencia/Enf. Cerebrovascular 





Enf. Tejido conectivo 
Enf. Ulcerosa 
Enf. Hepática leve (sin HT portal) 
2 Hemiplejia 
Enf. Renal moderada o grave 
DM con afectación de órgano diana 
Tumor sin MTs (excluir si + de 5 años del 
dx) 
Leucemia aguda o crónica 
Linfoma 
3 Enfermedad hepática grave o moderada 
6 Tumor sólido metastásico 
SIDA 
 
 
